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Device generating and detecting electrical fields at specific locations and 
times over a microsurface, stimulates and detects microbiological and 
chemical presences and activity in solution, using e.g. semiconductor field 
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Abstract of DE1 98401 57 

Device comprising control electrodes (2) are crossed by channels (4), of which the resistance is 
electrically-controlled where a control voltage can be applied to a selected control electrode and on a 
selected channel, either an electrical magnitude is measured or an electrical voltage is applied, is new. 
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© Verfahren und Vorrichtung zur Messung einer Zustandsgrofte 
® 



Verfahren zurn Messen mindestens einer Zustandsgro- 
fce einer in einem Nahrmediurn (2) befindlichen, adharent 
an einem Auflagebereich (5) angelagerten biologischen 
Zelie (3), wobei in die Zellmembran der Zelie (3) zum Mes- 
sen der Zustandsgrofce wenigstens eine Offnung einge- 
bracht wird, dadurch gekennzeichnet, da& die Offnung in- 
nerhalb des Auflagebereichs (5) der Zelie (3) und mit Ab- 
stand von dessen Rand in die Zellmembran eingebracht 
wird und da£ durch diese Offnung hindurch dieZustands- 
grofte gemessen wird. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Messen minde- 
stens einer ZustandsgroBe einer in einem Nahrmedium be- 
findlichen, adharent an einem Auflagebereich angelagerten 5 
biologischen Zelie, wobei in die Zellmembran der Zelle zum 
Messen der ZustandsgroBe wenigstens eine Offhung einge- 
bracht wird. Die Erfindung bezieht sicb ferner auf eine Vor- 
richtung zur Messung mindestens einer ZustandsgroBe we- 
nigstens einer in einem Nahrmedium befindlichen biologi- 10 
schen Zelle, mit einem Objekttrager, der einen Auflagebe- 
reich hat, an dem die Zelle adharent anlagerbar ist, mit we- 
nigstens einer mit der im Inneren der Zelle befindlichen 
Zellflussigkeit in Kontakt bringbaren MeBsonde zum Mes- 
sen der ZustandsgroBe, wobei die MeBsonde mit einem 15 
MeBverstarker verbindbar oder verbunden ist. 

Aus dem Buch Physologie des Menschen, Schmidt; 
Thews (Herausgeber), 23. Aufl. (1987), Seite 20-21 kennt 
man bereits eine Vorrichtung der eingangs genannten Art, 
die eine mit einer Absaugvorrichtung verbundene Hohlna- 20 
del mit einer Innenhohlung aufweist, die am freien Ende der 
Hohlnadel eine Offhung hat. In der Innenhohlung der Hohl- 
nadel ist eine MeBsonde zum Messen des Zellpotentials der 
Zelle angeordnet. Bei dieser, nach dem sogenannten Patch- 
Clamp- Verfahren arbeitenden Vorrichtung wird die Hohlna- 25 
del zum Inkontaktbringen der MeBelektrode mit der Zell- 
flussigkeit der Zelle mit der am freien Ende der Hohlnadel 
befindlichen Offnung auBenseitig an der Zellmembran ange- 
setzt, urn dann mittels der Absaugvorrichtung einen Unter- 
druck in der Innenhohlung der Hohlnadel zu erzeugen. 30 
Durch diesen Unterdruck wird ein vor der Offnung der 
Hohlnadel befindliches Zellmembranstuck aus dem Mem- 
branverband herausgerissen. Durch die dabei entstehende 
Offnung in der Zellmembran geraten die in der Zellflussig- 
keit befindlichen Ionen in einen in der Hohlnadel befindli- 35 
chen Elektrolyten und von dort zu der MeBsonde. Eine Re- 
ferenzelektrode dient zum Ermitteln eines Bezugspotentials. 

Das vorbekannte Verfahren und die entsprechende Vor- 
richtung haben den Nachteil, daB zum Positionieren der 
Hohlnadel an der Zelle ein Micromanipulator erforderlich 40 
ist. Dadurch ergibt sich eine vergleichsweise komplizierte 
und teure Vorrichtung. AuBerdem wird die Zuganglichkeit 
der auf dem Objekttrager befindlichen Zellen durch den 
Mikromanipulator stark eingeschrankt. Das Verfahren und 
die Vorrichtung eignen sich deshalb nur fur eine Untersu- 45 
chung einzelner oder allenfalls fur eine gleichzeitige Unter- 
suchung einer kleinen Anzahl auf dem Objekttrager befind- 
licher Zellen. 

Aus US 4 461 304 ist femer eine Vorrichtung bekannt, 
die eine nadelformige Spitze zum Einbringen einer Offhung 50 
in eine Zellmembran hat An der Spite sind eine Vielzahl 
von Sensoren fur neurophysiologische Untersuchungen an- 
geordnet. Auch bei dieser Vorrichtung ist zum Positionieren 
der Spitze an der Zelle ein Mikromanipulator erforderlich. 

Aus EP 0 689 051 A2, DE 197 12 309 Al, 55 

DE 195 29 371 C2 und EP 0 585 933 A2 kennt man auch 
bereits Vorrichtungen zur Messung eines Zellpotentials, die 
einen Objekttrager aufweisen, der eine Vielzahl von in Ma- 
trixform angeordneten Mikroelektroden hat, die mit der Au- 
Benseite der Zellmembran einer zu untersuchenden Zelle in 60 
Verbindung bringbar sind, Diese Vorrichtungen ermogli- 
chen jedoch nur eine extrazellulare Messung des Zellpoten- 
tials, da in die Zellmembran keine Offnung eingebracht 
wird. 

Aus DE 195 36 389 Al und DE 195 36 384 Al sind auch 65 
bereits Verfahren zum Messen einer ZustandsgroBe bekannt, 
bei denen eine Biokomponente kontaktiert wird, Auch bei 
diesem Verfahren wird in die Biokomponente eine Offhung 



nicht eingebracht. 

In DE38 16458 Al ist ferner eine Mikroelektrode be- 
schrieben, die zu potentiometrischen oder amperometri- 
schen Messung im bioechmischen und medizinischen Be- 
reich eingesetzt werden kann. 

Die DE 44 22 049 C2 offenbart ein Ultra-Mikroelektro- 
den- Array fur chemische und biochemische Analysen, das 
auf einem Substrat mehrere Pyramiden oder kegelformige 
Elektrodenspitzen aufweist. Nach Angabe der Patentschrift 
laBt sich das Uitra-Mikroelektroden-Array in Elektroden- 
korpern fur die Sauerstoffmessung nach Clark einsetzen. 

Aus US 5 173 158 A ist auBerdem ein gattungsfremdes 
Verfahren zum Generieren neuer Zellen bekannt, bei dem in 
einem Fluid befindliche Zellen einer ersten Art mittels Un- 
terdruck oder hydrostatischem Druck derart an einem Aufla- 
gebereich einer porosen Schicht angelagert werden, daB die 
Zellen mit einem Teilbereich in die Poren der porosen 
Schicht eingreifen. Die porose Schicht mit den Zellen ist 
zwischen an das Fluid angrenzenden Elektrodenplatten an- 
geordnet, an die eine elektrische Spannung angelegt wird, 
welche die Zellmembran der Zellen in dem in die Poren ein- 
greifenden Teilbereich offnet. Danach werden durch diese 
Offnungen hindurch Zellen einer zweiten Art in das innere 
der Zellen der ersten Art gebracht. 

Es besteht deshalb die Aufgabe, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung der eingangs genannten Art zu schaffen, die ein 
einfaches Messen einer ZustandsgroBe der Zelle ermogli- 
chen. Insbesondere soli ein aufwendiges manuelles Positio- 
nieren einer Hohlnadel an der zu untersuchenden Zelle ver- 
mieden werden. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht bezuglich des Verfah- 
rens darin, daB die Offnung innerhalb des Auflagebereichs 
der Zelle und mit Abstand von dessen Rand in die Zellmem- 
bran eingebracht wird und daB durch diese Offhung hin- 
durch die ZustandsgroBe gemessen wird. 

Dadurch ist es moglich, ein fur das Einbringen der Zeil- 
membran-Offnung verwendetes Porationsmittel oder ein 
Porationswerkzeug in dem Auflagebereich der Zelle an dem 
Objekttrager anzuordnen, so daB die Zelle beim Anlagern an 
dem Auflagebereich gleichzeitig auch an dem Porationsmit- 
tel oder dem Porationswerkzeug positioniert ist. Dadurch 
kann ein aufwendiges manuelles Positionieren eines Porati- 
onswerkzeuges entfallen. Da die Offnung innerhalb des 
Auflagebereichs der Zelle und mit Abstand vom Rand des 
Auflagebereichs in die Zellmembran eingebracht wird, dich- 
tet der die Offnung umgrenzende, adharent an dem Auflage- 
bereich anhaftende Membranbereich der Zelle die Offhung 
gegen die Nahrflussigkeit ab. Die im Inneren der Zelle be- 
findliche Zellflussigkeit ist dadurch eiektrisch weitgehend 
gegen die Nahrflfissigkeit isoliert. Die gemessene Zustands- 
groBe der Zelle kann beispielsweise eine Ionenkonzentra- 
tion, ein Gasgehalt, eine Temperatur oder eine beliebige an- 
dere physikalische, chemische oder bioiogische Eigenschaft 
einer Zelle sein. 

Zum Messen des Zellpotentials der Zelle kann durch die 
in die Zellmembran der Zelle eingebrachte Offnung hin- 
durch die elektrische Spannung zwischen der Zellflussigkeit 
und dem Nahrmedium gemessen werden. Mit diesem Ver- 
fahren konnen beispielsweise die zwischen Nervenzellen 
iibertragenen elektrischen Signale untersucht werden, Mit 
dem Verfahren konnen elektrische Gleichspannungs- und/ 
oder Wechselspannungspotentiale, insbesondere zeitlich 
schnell veranderliche Potentiale gemessen werden. 

Bei einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform der 
Erfindung wird die Offhung mittels Eiektroporation in die 
Zellmembran eingebracht. Bei der Durchfuhrung des Ver- 
falirens kann beispielsweise eine Elektroporations-Elek- 
trode in dem Auflagebereich fur die Zelle angeordnet wer- 
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den, an der sich die Zelle adharent anlagert. ZumEinbringen 
der Offnung in die Zellmembran braucht dann nur noch eine 
elektrische Spannung zwischen der Elektroporations-Elek- 
trode und dem Nahrrnedium angelegt zu werden, die einen 
elektxischen StromfluB bewirkt, der die Zellmembran offhet. 5 
Nach dem Abschalten der Elektroporationsspannung kann 
durch die Offhung der Zellmembran hindnrch die elektri- 
sche Spannung zwischen der Zeiifliissigkeit und dem Nahr- 
rnedium gemessen werden. Dabei kann gegebenenfalis die 
zur Elektroporation verwendete Elektrode auch zur Mes- 10 
sung des Zellpotentials verwendet werden, so daB der Elek- 
trode eine Doppelfunktion zukommt. 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung wird 
zum Einbringen der Offnung in die Zellmembran auf einen 
Teilbereich der Zellmembran wenigstens ein mechanischer 15 
Impuls ausgeiibt. Dabei lost sich dieser Teilbereich der Zell- 
membran aus dem Membranverbund heraus. Gegebenen- 
falis kann auch eine Impulsfolge mit mehreren Einzelimpul- 
sen zur Anwendung kommen. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die Offnung mittels Ultra- 20 
schall in die Zellmembran eingebracht wird. Dabei ist es so- 
gar moglich, daB der Ultraschall auf den zu offnenden Be- 
reich der Zellmembran fokussiert wird und/oder daB meh- 
rere Ultraschallwellen derart iiberlagert werden, daB sich 
ihre Schwingungen in dem zu offnenden Bereich der Zell- 25 
membran zu einer Schwingung mit erhohter Amplitude 
iiberlagera. Die Zellmembran kann dadurch beriihrungslos 
geoffnet werden. 

Eine beriihrungslose Offnung der Zellmembran kann aber 
auch in der Weise erfolgen, daB ein Teilbereich der Zell- 30 
membran mit energiereicher Strahlung, insbesondere mit 
Laserstrahlung bestrahlt wird. Dabei wird die Wellenlange 
der Strahlung vorzugsweise so gewahlt, daB die Zellmem- 
bran die Strahlung gut absorbiert. ZweckmaBigerweise wird 
die Strahlung an dem Auflagebereich der Zelle in diese ein- 35 
gekoppelt. Gegebenenfalis kann ein Laserstrahl aber auch 
auBerhalb des Auflagebereichs in die Zelle eingekoppelt 
werden, indem in einen dort befindlichen Membranbereich 
zunachst eine kleine Einkoppeloffnung eingebracht wird, 
durch die der Laserstrahl anschlieBend durch das Innere der 40 
Zelle hindurch auf einen im Auflagebereich der Zelle be- 
findlichen Membranbereich projiziert wird, urn dort durch 
Verschwenken des Laserstrahls urn die Einkoppeloffnung 
einen Teilbereich der Membran aus dem Membranverbund 
herauszuschneiden. 45 

Bei einer anderen Ausfiilirungsform des Verfahrens wird 
die Offhung durch Einwirkung einer chemischen Substanz 
in die Zellmembran eingebracht. Als Portionsrnittel kann 
beispielsweise ein Perforin oder Triton® verwendet werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn eine elektrisch und/oder 50 
chemisch und/oder durch Strahlung aktivierbare chemische 
Substanz verwendet wird und wenn diese Substanz zum 
Einbringen der Offnung in die Zellmembran durch Einwir- 
kung von Strahlung und/oder eines elektrischen Feldes akti- 
viert wird. Die Substanz wird also durch Energiezufuhr ak- 55 
tiviert. Dabei konnen zum Beispiel freie Radikale erzeugt 
werden, welche den zu offnenden Teilbereich der Zellmem- 
bran zerstoren. Im inaktiven Zustand verhalt sich die Sub- 
stanz gegenuber der Zelle weitgehend neutral, so daB sie das 
Anlagern der Zelle an dem Auflagebereich praktisch nicht 60 
beeinfluBt. Es kann auch eine chemische Substanz verwen- 
det werden, die durch Zugabe einer weiteren Substanz che- 
misch aktiviert wird. 

Eine andere Ausfiihrungsform des Verfahrens sieht vor, 
daB ein zu offhender Teilbereich der Zellmembran durch 65 
Beaufschiagung mit einem Unterdruck und/oder einem 
tJberdruck aus dem Membranverband herausgelost wird. 
Dazu kann beispielsweise in einem den Auflagebereich auf- 



weisenden Objekttrager innerhalb des Auflagebereichs eine 
kleine Offnung vorgesehen sein, durch welche die Zelle so 
stark angesaugt wird, daB der vor der Offnung befindliche 
Membranbereich aus dem Membranverbund herausgerissen 
wird. Zum Offnen der Zellmembran kann durch die Offnung 
hindurch aber auch ein Uberdruckimpuls auf einen Mem- 
branbereich der Zelle ausgeiibt werden. 

Vorteilhaft ist, daB die Zelle durch eine Saugkraft an dem 
Auflagebereich fixiert wird. Dadurch kann das Anhaften der 
Zelle an dem Auflagebereich eines Objekttragers verbessert 
werden. Die Saugkraft ist dabei so bemessen, daB die Zell- 
membran durch die Saugkraft mechanisch nicht beschadigt 
wird, 

Vorteilhaft ist, wenn nach dem Einbringen der Offhung in 
die Zellmembran durch die Offnung hindurch Zellfliissikeit 
aus der Zelle entnomen und untersucht wird. Dadurch ist es 
moglich, zusatzliche ZellgroBen, die im Inneren der Zelle 
nur schlecht meBbar sind, zu detektieren. Somit konnen zu- 
satzliche Informationen fiber die Physiologie der Zelle ge- 
wonnen werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn nach dem Einbringen der 
Offnung in die Zellmembran durch die Offnung hindurch 
eine intrazellulare Manipulation durchgefuhrt wird, insbe- 
sondere ein Medikament und/oder Fremdstoff und/oder eine 
biologische Substanz in das Innere der Zelle gebracht wird. 
Die Wirkungen der intrazellularen Manipulation konnen 
dann durch Messen einer ZustandgroBe der Zelle beobachtet 
werden. Gegebenenfalis kann die intrazellulare Manipula- 
tion aber auch durchgefuhrt werden, ohne daB eine Zustand- 
groBe der Zelle durch die Offnung hindurch gemessen wird. 

Bezugiich der Vorrichtung besteht die Losung der vorste- 
hend genannten Aufgabe darin, daB innerhalb des Auflage- 
bereichs die MeBsonde und ein diese umgrenzender elektri- 
scher Isolator angeordnet sind, derart, daB die Zelle an dem 
Isolator gegen das Nahrrnedium dichtend anlagerbar ist, und 
daB zum Offnen der Zellmembran der Zelle im Bereich der 
MeBsonde zumindest ein Porationswerkzeug in dem Aufla- 
gebereich angeordnet ist. 

Da das Porationswerkzeug innerhalb des Aufhahmebe- 
reichs angeordnet ist, kann sich die Zelle selbstandig an dem 
in dem Aumahmebereich befindlichen Porationswerkzeug 
anlagern. In vorteilhafter Weise kann dadurch ein aufwendi- 
ges manuelles Positionieren des Porationswerkzeuges an der 
Zelle entfallen. Auch werden keine Hilfsvorrichtungen, wie 
beispielsweise Mikromanipulatoren, benotigt. Dadurch ist 
es moglich, an mehreren dicht benachbart zueinander in 
dem Aufnahmebereich angeordneten Zellen gleichzeitig 
ZellgroBen zu messen. Nach dem Einbringen der Offnung in 
die Zellmembran verbleibt der die Offhung umgebene Rand 
der Zellmembran mit dem elektrischen Isolator in Beruh- 
rung und dichtet die Offnung gegen das Nahrrnedium ab. 
Dadurch ist die im Inneren der Zelle befindliche Zellfliissig- 
keit elektrisch gut gegen das Nahrrnedium isoliert, so daB 
die ZellgroBe durch die Offhung der Zellmembran hindurch 
gemessen werden kann. 

Vorteilhaft ist, wenn das Porationswerkzeug im wesentli- 
chen konzentrisch um die MeBsonde herum angeordnet ist. 
Die MeBsonde kann dann nach dem Einbringen der Offnung 
in die Zellmembran besonders gut mit der im Inneren der 
Zelle befindlich Zeiifliissigkeit in Verbindung gelangen. 

Bei einer Ausfuhrungsform, die zum Messen des Zellpo- 
tentials der Zelle vorgesehen ist, ist die MeBsonde eine MeB- 
elektrode, der wenigstens eine mit dem Nahrrnedium in 
Kontakt bringbare Referenzelektrode zugeordnet ist. Mit ei- 
ner solchen Vorrichtung kann der Potentialunterschied zwi- 
schen der Zeiifliissigkeit und dem Nahrrnedium auf einfache 
Weise gemessen werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die MeBelektrode auch 
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eine Elektroporations-Elektrode ist, die zum Elektroporie- 
ren der Zellmembran der Zelie mit einer elektrischen Span- 
nungsquelle verbindbar ist, und daB die Elektroporations- 
Elektrode wenigstens einen innerhalb des Auflagebereichs 
angeordneten aktiven Elektrodenbereich aufweist, der von 
dem elektrischen Isolator umgrenzt ist. Die MeBelektrode 
ist also gleichzeitig auch das Porationswerkzeug, und erfiillt 
somit eine Doppelfunktion, wodurch sich eine besonders 
einfach aufgebaute Vorrichtung ergibt. Die an den MeBver- 
starker angeschlossene Elektrode kann dazu beispielsweise 
mittels eines elektronischen Schalters kurzzeitig auf das Po- 
tential der Spannungsquelle gelegt werden. Gegebenenfalls 
kann auch ein Umschalter vorgesehen sein, mit dem die 
MeBelektrode wahlweise nacheinander mit dem MeBver- 
starker oder der Spannungsquelle verbindbar ist. Die MeB- 
und Elektroporations-Elektrode ist innerhalb des Auflagebe- 
reichs des Objekttragers angeordnet, so daB sich eine an 
dem Isolator adharent angelagerte Zelle gegebenenfals auch 
an dem aktiven Elektrodenbereich der Elektrode anlagern 
kann oder sich zumindest bis in den Wirkungsbereich eines 
von der Elektrode ausgehenden elektrischen Feldes an diese 
annahern kann, Beim Anlegen der Elektroporations-Span- 
nung an die Elektrode flieBt ein elektrischer Strom, der in 
die Zellmembran eine Offnung einbringt. Dabei verbleibt 
der die Offnung umgebene Rand der Zellmembran mit dem 
elektrischen Isolator in Beriihrung und dichtet die Offnung 
gegen das Naiirmedium ab. Der Isolationswiderstand ist ab- 
hangig vom Zelltyp und ist vorzugsweise groBer als 10 Me- 
gaohm. Dadurch wird ein Potentialausgleich zwischen dem 
Nahrmedium und der Zellflussigkeit weitestgehend unter- 
bunden. Nach dem Einbringen der Offnung in die Zellmem- 
bran wird die MeBelektrode von derElektroporations-Span- 
nungsquelle getrennt, so daB dann das Zellpotential an der 
mit der Zellflussigkeit in Kontakt stehenden MeBelektrode 
anliegt und mittels des MeBverstarkers gemessen werden 
kann. Die Vorrichtung weist einen einfachen Aufbau auf 
und ermoglicht eine weitgehend automatisierte Zeilpotenti- 
almessung. 

Bei einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung 
ist vorgesehen, daB das Porationswerkzeug eine von der 
MeBsonde beabstandete Elektroporations-Elektrode ist, die 
zum Elektroporieren der Zellmembran der Zelle rnit einer 
elektrischen Spannungsquelle verbindbar ist, daB die Elek- 
troporations-Elektrode wenigstens einen innerhalb des Auf- 
lagebereichs angeordneten, von dem elektrischen Isolator 
umgrenzten aktiven Elektrodenbereich aufweist. Die Elek- 
troporations-Elektrode ist also von der MeBsonde getrennt. 
Dadurch wird der EinfluB der Kapazitat der Zuleitungen von 
der Spannungsquelle zu der Elektroporations-Elektrode auf 
das mit der MeBsonde ermittelte MeBsignal reduziert. Somit 
konnen schnelle zeitliche Veranderungen des Zellpotentials, 
wie sie beispielsweise bei Nervenzellen auftreten, noch bes- 
ser gemessen werden. 

Bei einer besonders vorteilhaften Weiterbildung der Er- 
findung ist vorgesehen, daB der aktive Elektrodenbereich 
der Elektroporations-Elektrode mindestens eine scharfe 
Spitze oder Kante aufweist und vorzugsweise gegeniiber der 
Oberflachenebene des Auflagebereichs vorstehend angeord- 
net ist. Der aktive Elektrodenbereich kann somit die Zell- 
membran einer an dem Auflagebereich angelagerten Zelle 
auBenseitig bertihren. Dadurch wird ein guter elektrischer 
Kontakt zwischen der Elektrode und der Zellmembran er- 
moglicht. Der vorstehende aktive Elektrodenbereich ermog- 
licht ferner durch die Ofrnung der Zellmembran hindurch ei- 
nen guten elektrischen Kontakt zu der im Inneren der Zelle 
befindlichen Zellflussigkeit und wirkt dariiber hinaus einem 
SchlieBen der durch Elektroporose in die Zellmembran ein- 
gebrachten Offnung durch Zellreparaturmechanismen ent- 



gegen. 

Vorteiliiaft ist, wenn die Elektroporations-Elektrode als 
Hohlelektrode ausgebildet ist, die eine Innenhohlung mit ei- 
ner an der Oberflache des Auflagebereichs befindlichen Off- 
5 nung aufweist, und wenn die MeBelektrode eine in der In- 
nenhohlung der Elektroporations-Elektrode angeordnete 
Stabelektrode ist, deren freies Ende vorzugsweise bis an die 
Offnung der Innenhohlung heranreicht. Im Inneren der 
Hohlelektrode kann ein Elektrolyt angeordnet sein, der bei- 

io spiels weise dem Nahrmedium entsprechen kann, so daB 
nach dem Offnen der Zellwand in der Zellflussigkeit enthal- 
tene Ladungstrager, insbesondere Ionen, durch diesen Elek- 
trolyt hindurch zu der Elektrode gelangen konnen. Somit 
kann eine groBere Elektrodenoberflache mit den Ladungs- 

15 tragern in Beriihrung geraten. Der elektrische Kontakt zwi- 
schen der MeBelektrode und der Zellflussigkeit wird da- 
durch verbessert. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn unmittelbar benachbart zu 
der Elektroporations-Elektrode ein Schaltelement, insbe- 

20 sondere ein Halbleiterschalter, angeordnet ist, mit dem die 
Elektroporations-Elektrode mit der Elektroporations-Span- 
nungsquelle verbindbar ist. Die Verbindungsleitung zwi- 
schen Elektroporations-Elektrode und der Elektroporations- 
Spannungsquelle kann dann dicht benachbart zu der Eiek- 

25 trode unterbrochen werden, so daB die parasitaren Kapazita- 
ten dieser Verbindungsleitung wahrend der Messung des 
Zellpotentials von der MeBsonde entkoppelt sind. Dadurch 
konnen zeitlich schnell veranderliche Zellpotentialspannun- 
gen genauer gemessen werden. Vorzugsweise ist der Halb- 

30 leiterschalter ein rauscharmer Junction-Feldeffekt-Transi- 
stor. 

Bei einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der Vorrichtung 
ist das Porationswerkzeug zum Offnen der Zellmembran der 
Zelle mittels wenigstens eines Aktuators, insbesondere ei- 

35 nes Piezoelements quer zur Oberflache des Auflagebereichs 
relativ zu dem Objekttrager bewegbar. Bei dieser Vorrich- 
tung wird die Offnung also mechanisch in die Zellmembran 
eingebracht. Dabei kann das Porationswerkzeug sogar 
wechselweise auf die Zellmembran zu und von dieser weg- 

40 bewegt werden, Zu diesem Zweck kann der Aktuator mit ei- 
ner Ansteuereinrichtung zum Erzeugen einer Ultraschall- 
schwingung verbunden sein. Das Porationswerkzeug kann 
in einer rechtwinklig oder in einer schrag zur Oberflache des 
Auflagebereichs verlaufenden Richtung relativ zu dem Ob- 

45 jekttrager bewegbar sein. 

Vorteilhaft ist, wenn das Porationswerkzeug mindestens 
eine, mit der Zellmembran der Zelle in Beriihrung bringbare 
scharfe Spitze oder Kante aufweist. Die Zellmembran kann 
dann durch Bewegen des Porationswerkzeugs besser geoff- 

50 net werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die MeBsonde gleichzei- 
tig auch das Porationswerkzeug ist und dazu mittels des Ak- 
tuators oder des Piezoelements quer zur Oberflache des Auf- 
lagebereichs relativ zu dem Objekttrager bewegbar ist. Die 

55 MeBsonde erfullt dann eine Doppelfunktion, wodurch ein 
zusatzliches Porationswerkzeug eingespart werden kann. 

Bei einer anderen vorteilhaften Ausfuhrungsform weist 
der Objekttrager im Bereich der MeBsonde ein optisches 
Fenster auf, das zum Offnen der Zellmembran im Strahlen- 

60 gang eines Laserstrahls angeordnet ist. Mit dieser Vorrich- 
tung kann ein Teilbereich der Zellmembran kurzzeitig mit 
energiereicher optischer Strahlung bestrahlt werden, wobei 
sich dieser so stark erwarmt, daB eine Offnung in die Zell- 
membran eingebracht wird. 

65 Besonders vorteilhaft ist, wenn zum Erzeugen des Laser- 
strahls eine Laserdiode in den Objekttrager integriert ist. 
Dabei kann die Laserdiode sogar direkt hinter der Offnung 
angeordnet sein, so daB die Laserstrahiung unmittelbar und 
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somit weitgehend verlustfrei in die Zellmembran der an dem 
Auflagebereich angelagerten Zeiie eingekoppelt werden 
kann. 

ZweckmaBigerweise ist die MeBsonde im wesentlichen 
konzentrisch um das optische Fenster herum angeordnet. 5 
Die MeBsonde kann dann nach dem Offnen der Zellmem- 
bran besser mit der Zellflussigkeit in Kontakt geraten. 

Bei einer vorteilliaften Ausfuhrungsform ist vorgesehen, 
daB das Porationswerkzeug zum Offnen der Zellmembran 
der Zelle eine chemische Substanz und/oder wenigstens eine 10 
mit einem Zufuhrkanal verbundene Austrittsoffnung fur 
eine chemische Substanz aufweist. Die Offhung kann also 
auch chemisch in die Zellmembran eingebracht werden, wo- 
bei als Porationsmittel zum Beispiel Perforine oder Triton® 
verwendet werden konnen. 15 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform weist das Porations- 
werkzeug wenigstens einen in den Auflagebereich mimden- 
den Kanal auf, mittels dem ein Teilbereich der Zellmembran 
der Zelle zum Einbringen der Offhung in die Zellmembran 
mit einem Unter- und/oder Uberdruck beaufschlagbar ist. 20 
Bei einer solchen Vorrichtung wird also die Offhung mittels 
eines Unter- oder Uberdrucks in die Zellmembran einge- 
bracht, wobei der Unter- bzw. Uberdruck nach dem Offnen 
der Zellmembran abgeschaltet wird. Dadurch wird bei ei- 
nem Offiien der Zellmembran durch Unterdruck ein Absau- 25 
gen von Zellflussigkeit aus dem Inneren der Zelle weitestge- 
hend vermieden. Enstprechend wird beim Offhen der Zell- 
membran mittels Uberdruck vermieden, daB ein in dem Ka- 
nal befindliches Medium, das vorzugsweise ein Fluid ist, in 
das Innere der Zelle gelangen kann. Zum Abschalten des 30 
Unter- bzw. Uberdrucks kann beispielseise eine beim Off- 
nen der Zellmembran in dem Kanal auftretende Druckver- 
anderung ermittelt werden. Der Unter- bzw. tJberdruck kann 
mit einer geeigneten Hifsvorrichtung, beispielsweise entwe- 
der einer Pumpe, oder hydrostatisch, erzeugt werden. In vor- 35 
teilhafter Weise kann der Kanal vor dem Anlagern der Zelle 
auch dazu genutzt werden, um Nahrmedium aus dem Aufla- 
gebereich abzusaugen, so daB in dem Nahrmedium eine 
Stromung entsteht, welche die darin befindlichen Zellen zu 
der im Bereich der MeBelektrode angeordneten Miindung 40 
des Kanals leitet, 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die MeBsonde als in die 
Oberflache des Objekttragers eingelassene, wenigstens eine 
Innenhohlung aufweisende Hohlsonde ausgebildet ist, und 
daB die Innenhohlung an der Oberflache des Auflagebe- 45 
reichs eine Offnung aufweist. Im Inneren der Hohlelektrode 
kann ein Elektrolyt angeordnet sein, so daB in der Zellflus- 
sigkeit enthaltene Ladungstrager nach dem Offnen der Zell- 
membran durch den Elektrolyt hindurch zu der MeBsonde 
gelangen konnen. Somit kann eine groBere Oberflache der 50 
MeBsonde mit den Ladungstragern in Beruhrung geraten, 
was den elektrischen Kontakt zwischen der MeBelektrode 
und der Zellflussigkeit verbessert. 

Eine vorteilhafte Ausfuhrungsform sieht vor, daB der 
elektrische Isolator innerhalb des Auflagebereichs einen ge- 55 
geniiber dessen Oberflachenebene vorstehenden Vorsprung 
aufweist, und daB die MeBsonde an dem der Oberflache des 
Auflagebereichs abgewandten freien Ende des Vorsprungs 
angeordnet ist. Dadurch ergibt sich ein guter elektrischer 
und/oder mechanischer Kontakt zwischen der MeBsonde 60 
und der Zellmembran. 

ZweckmaBigerweise ist vorgesehen, daB sich der Quer- 
schnitt des Vorsprungs ausgehend von der Oberflachen- 
ebene des Auflagebereichs zu der am weitesten vorstehen- 
den S telle verjungt. Die Zelle haftet dann mit ihrer Mem- 65 
bran besser an dem Vorsprung des elektrischen Isolators an. 
AuBerdem kann der Isolator bei der Herstellung des Objekt- 
tragers als Beschichtung fertigungstechnisch besser auf dem 



sich verjungenden Bereich des Vorsprungs aufgetragen wer- 
den. 

Bei einer vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist 
vorgesehen, daB der Objekttrager im Auflagebereich eine 
Profilierung aufweist, die wenigstens eine um die MeBsonde 
umlaufende Profilierungsvertiefung und/oder einen um die 
MeBsonde umlaufenden Profilierungsvorsprung hat. Da- 
durch wird eine bessere Abdichtung der Zellflussigkeit ge- 
gen das Nahrmedium durch die an dem Isolator anhaftende 
Zellmembran erreicht. 

Vorteilhaft ist, wenn die Profilierungsvertiefung und/oder 
der Profilierungsvorsprung in Erstreckungsrichtung durch 
wenigstens eine Unterbrechung unterbrochen ist. Die Zelle 
kann dann im Bereich der Profilierung besser an der Ober- 
flache des Objekttragers anhaften. Der Profilierungsvor- 
sprung bzw. die Profilierungsvertiefung konnen beispiels- 
weise eine Wabenstruktur oder eine Struktur nach Art eines 
Karo- oder Schachbrettmusters aufweisen. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die Profilierungsvertie- 
fung und/oder der Profilierungsvorsprung ringformig ausge- 
bildet ist und wenn vorzugsweise mehrere solcher ringfor- 
miger Profilierungsvertiefungen und/oder Profilierungsvor- 
sprunge im wesentlichen konzentrisch zur MeBsonde ange- 
ordnet sind. Somit sind radial zur MeBsonde mehrere Profi- 
lierungsvertiefungen und/oder -vorspriinge hintereinander 
geschaltet bzw. ineinander verschachtelt, so dafl die Zell- 
flussigkeit noch besser gegen das Nahrmedium abgedichtet 
ist. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung sieht 
vor, daB der Isolator eine an der Oberflache der Profilierung 
angeordnete Isolationsschicht ist. In vorteilhafter Weise 
wird durch die so profilierte Isolationsschicht der Weg fur 
einen an der Oberflache des Isolators von der Zellflussigkeit 
zu dem Nahrmedium flieBenden Kriechstrom vergroBert, so 
daB die MeBsonde bzw. die MeBelektrode noch besser gegen 
das Nahrmedium isoliert ist. 

Eine andere Ausfuhrungsform sieht vor, daB der (die) 
Profilierungsvorsprung (-vorspriinge) auf die Oberflache 
des Isolators aufgebracht ist (sind). Der Objekttrager ist 
dann fertigungstechnisch einfacher herstellbar. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn im Auflagebereich des 
Objekttragers an dessen Oberflache eine wenigstens ein Zel- 
ladhasionsprotein aufweisende Beschichtung und/oder eine 
hydrophile Beschichtung angeordnet ist. Die Zellmembran 
der Zelle haftet dann besser an dem Objekttrager an. Die 
Zelladhasions-Beschichtung kann beispielsweise Laminin, 
Fibronectin oder Poly-L-Lysin aufweisen. Gegebenenfalls 
kann an dem an die Elektrode angrenzenden Rand des Auf- 
lagebereichs auch eine hydrophobe Beschichtung mit Bin- 
dungsstellen fur in der Zellmembran befindliche hydro- 
phobe Lipide angeordnet sein. 

Vorteilhaft ist, wenn als mechanische Fuhrung fur die 
Zellen beidseits der MeBsonde Begrenzungswande angeord- 
net sind, die vorzugsweise einen nutenartigen Fuhrungska- 
nal begrenzen. Dabei ist (sind) die MeBelektrode(n) vor- 
zugsweise mittig zwischen den Begrenzungswanden am 
Nutgrund des Fuhrungskanal angeordnet, so daB in dem 
Fuhrungskanal befindliche Zellen sich im wesentlichen nur 
in Erstreckungsrichtung des Fuhrungskanals bewegen kon- 
nen und dann zwangslaufig mit der MeBsonde in Beruhrung 
geraten. 

Bei einer besonders vorteilhaften Weiterbildung der Er- 
findung ist benachbart zu der MeBsonde ein Feldeffekt- 
Transistor (PET), insbesondere ein Junction-Feldeffekt- 
Transistor (J-FET) angeordnet und die MeBsonde ist zur Im- 
pedanzwandlung des MeBsignales mit dem Gate des FET 
verbunden. Dabei erfolgt die Ankopplung der MeBelektrode 
an das Gate bei einem Metalloxid-Feldeffekt-Transistor 
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(MOS-FET) kapazitiv, wobei die MeBelektrode vorzugs- den Objekttrager auch ein Multiplexer integriert sein, mit 

weise unraittelbar iiber dem Gate des in die Oberflache des dem eine Vielzahl von MeB- unoVoder Elektroporations- 

Objekttragers eingelassenen MOS-FET angeordnet ist. In Elektroden wechselweise nacheinander mit einer MeBsi- 

vorteilhafter Weise ermoglicht ein Junction-FET eine hoch- gnalleitung verbindbar sind, wodurch sich die Anzahl der 

ohmige, aber dennoch rauscharme Auskopplung eines intra- 5 Zuleitungen zu dem als Sensorchip ausgebildeten Objekttra- 

zellularen elektrischen Signales. Die niedrige Eingangska- ger entsprechend reduziert. 

pazitat des Junction-FET ermoglicht insbesondere auch bei Nachfolgend sind Ausfuhrungsbeispiele der Erlindung 

schnellen Zellpotentialveranderungen eine weitgehend anhand der Zeichnung naher erlautert. Es zeigen: 

ruckwirkungsfreie MeBsignalgewinnung. Durch die Impe- Fig. 1 einen Langsschnitt durch eine im Auflagebereich 

danzwandlung direkt am MeBort kann der Abschirmungs- 10 eines Objekttragers angeordnete MeB- und Elektroporati- 

aufwand fur die Verbindungsleitungen von der MeBelek- onselektrode, die mittels eines Umschalters wahlweise mit 

trode zu einem MeBverstarker und/oder einer Auswerteein- einer Spannungsquelle und einem MeBverstarker verbind- 

richtung reduziert werden. AuBerdem wird die Beeinflus- bar ist, 

sung des MeBsignales durch parasitare Kapazitaten in der Fig. 2 eine Aufsicht auf die MeBelektrode gem. Fig. 1, 

Verbindungsleitung vermindert. Die mit bekannten halblei- 15 Fig. 3 eine Darstellung ahnlich Fig. 1, wobei jedoch fur 

tertechnologischen Fertigungsverfahren herstellbaren Feld- die Messung und die Elektroporation getrennte Elektroden 

effekt-Transistoren ermoglichen daruber hinaus eine hohe vorgesehen sind, 

Integrationsdichte. Fig. 4 eine Aufsicht auf die MeB- und Elektroporations- 

Vorteilhaft ist, wenn in dem Auflagebereich des Objekt- elektrode gem. Fig. 3, 

tragers benachbart zu der MeBsonde, vorzugsweise in einem 20 Fig. 5 eine Darstellung ahnlich Fig. 1, wobei jedoch die 

von dieser umgrenzten Bereich wenigstens ein Fluidkanal Elektrode als kegelstumpfformige Hohlelektrode mit zylin- 

mundet. Durch diesen Fluidkanal kann dann nach dem Off- drischer Linenhohlung ausgebildet ist, 

nen der Zellmembran eine kleine Menge Zellflussigkeit ab~ Fig. 6 eine Aufsicht auf die Elektrode gem. Fig. 5. 

gesaugt und/oder eine biologische Substanz, beispielsweise Fig. 7 eine Darstellung ahnlich Fig. 5, wobei jedoch die 

ein Gen, und/oder ein FremdstofT, ein Medikament oder der- 25 Elektrode eine im wesentlichen zylindrische Form aufweist, 

gleichen, dessen Wirkung auf die Zelle untersucht werden Fig. 8 eine Aufsicht auf die Elektrode gem. Fig. 7, 

soil, der Zellflussigkeit zugegeben werden. Zur Zugabe ei- Fig. 9 eine Vorrichtung, bei der die MeB- und Elektropo- 

nes Stoffes kann die Vorrichtung ggf. auch ohne eine MeB- rations-Elektrode elektrisch leitend an das Gate eines J-FET 

sonde verwendet werden. angekoppelt ist, 

ZweckmaBigerweise ist im Verlauf des Fluidkanals eine 30 Fig. 10 eine Darstellung ahnlich Fig. 9, wobei jedoch be- 

vorzugsweise in den Objekttrager integrierte Mikropumpe nachbart zu der Elektrode ein als Schalter dienender, weite- 

angeordnet. Gegebenenfalls konnen einem Fluidkanal auch rer Feldeffekt-Transistor angeordnet ist, iiber den die Elek- 

mehrere Mikropumpen zugeordnet sein, die beispielsweise trode mit einer Elektroporations-Spannungsquelle verbind- 

jeweils mit einer in dem Objekttrager befindlichen Kavitat bar ist, 

zum Deponieren einer zytologisch zu untersuchenden Flus- 35 Fig. 11 eine Vorrichtung mit einem eine Elektrode auf- 

sigkeit oder eines Mediums verbunden sein konnen. weisenden Objekttrager, auf dem eine in einem Nahrme- 

Besonders vorteilhaft ist, wenn innerhalb des Fluidkanals, dium befindliche biologische Zelle adharent angelagert ist, 

vorzugsweise in einer Wandung des Fluidkanals, wenigstens Fig. 12 eine Aufsicht auf den in Fig. 11 gezeigten Objekt- 

ein Mikrosensor zum Messen einer ZellgroBe der Zelle an- trager, 

geordnet ist. 40 Fig. 13 einen Langsschnitt durch einen Objekttrager, der 

Dadurch konnen zusatzliche intrazellulare Parameter, wie urn die Elektrode herum eine Oberflachenstrukturierung 

beispielsweise Ionenkonzentradonen, Gasgehalte, Enzym- aufweist, auf die eine elektrische Isolationsschicht aufge- 

und/oder Proteinkonzentrationen, ermittelt werden. bracht ist, 

Vorteilhaft ist, wenn zum Erzeugen eines die Zelle zu der Fig. 14 eine Aufsicht auf den Objekttrager gem. Fig. 13, 

MeBsonde leitenden elektrischen Feldes im Auflagebereich 45 Fig, 15 und 16 eine Ansicht ahnlich Fig. 14, wobei jedoch 

und/oder benachbart dazu wenigstens eine Zusatzelektrode der Objekttrager eine andere Oberflachenprofilierung auf- 

angeordnet ist. Dadurch kann an der Oberflache des Objekt- weist, 

tragers ein elektrisches Feld erzeugt werden, das auf biolo- Fig, 17 eine Aufsicht auf einen Objekttrager, der ein Ar- 

gische Zellen, deren Dielektrizitatskonstante sich von derje- ray mit mehreren MeB- und Elektroporations-Elektroden 

nigen des Nahrmediums, in dem sie angeordnet sind, unter- 50 aufweist, 

scheidet, eine Kraft ausubt, welche die Zellen zu der MeB- Fig. 18 einen Langsschnitt durch einen Objekttrager, der 

sonde leitet. eine zwischen zwei Begrenzungswanden innerhalb Oberfla- 

Eine besonders vorteiihaf te Weiterbildung der Erfindung chenstrukturierung angeordnete Elektrode aufweist, 

sieht vor, daB in dem Auflagebereich mehrere MeBsonden Fig, 19 einen Langsschnitt durch eine im Auflagebereich 

und Elektroporations-Elektroden vorzugsweise als Array 55 eines Objekttragers angeordnete, mittels eines Piezoele- 

angeordnet sind und daB diesen MeBsonden jeweils wenig- ments bewegbare MeB- und Elektroporationselektrode, 

stens ein Porationswerkzeug zugeordnet ist. Eine solche Fig. 20 einen Langsschnitt durch eine im Auflagebereich 

Vorrichtung ermoglicht eine ortsaufgeloste Messung des eines Objekttragers angeordnete, ein optisches Fenster auf- 

Zellpotentials an einer Zellpopulation. Dabei kann an einer weisende Elektroporationselektrode, hinter dem eine Laser- 

Vielzahl dicht zueinander benachbarter Zellen gleichzeitig 60 diode angeordnet ist, 

das Zellpotential gemessen werden. Dadurch ist es bei- Fig. 21 eine Darstellung ahnlich Fig. 20, wobei jedoch 

spielsweise moglich, an Nerven- oder lumorzellen quasi ein extemer Laser verwendet wird, dessen Laserstrahl in das 

statische Zellmembran-Potentialmessungen durchzufuhren, optische Fenster eingekoppelt wird und 

urn deren elektrische Aktivitat zu uberwachen. Dabei ist es Fig. 22 eine Darstellung ahnlich Fig. 5, wobei jedoch 

sogar moglich, in einem Zellverbund mit durch Synapsen 65 durch die Elektrode hindurch ein Fluidkanal zu dem Aufla- 

verbunden Nervenzellen, die Informationsubermittiung gebereich fuhrt und wobei im Verlauf des Fluidkanals meh- 

zwischen den Zellen durch orts- und zeitaufgelostes Messen rere MeBsonden angeordnet sind. 

der Zellpotentiale zu uberwachen. Gegebenenfalls kann in Eine im ganzen mit 1 bezeichnete Vorrichtung zur Mes- 
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sung des Zellpotentials einer in einem Nahrmedium 2 be- 
findlichen biologischen Zelle 3 (Fig. 11) weist einen Objekt- 
trager 4 auf, der einen Auflagebereich 5 hat, an den die Zelle 
3 adharent anlagerbar ist. Die Zelle 3 ist also auf dem Ob- 
jekttrager 4 immobilisiert und haftet an dem Auflagebereich 5 
5 an. Bei den Ausfuhrungsbeispielen nach Fig. 1 und 2 so- 
wie 5 bis 17 weist der Objekttrager 4 innerhalb des Auflage- 
bereichs 5 eine MeB- und Elektroporations-Eiektrode 6/7 
auf, die einen gegenuber der Oberflachenebene des Auflage- 
bereichs 5 vorstehenden aktiven Elektrodenbereich 8 hat. In 10 
dem Auflagebereich 5 ein den aktiven Elektrodenbereich 8 
umgrenzender elektrischer Isolator 9 angeordnet, an dem die 
Zelle 3 gegen das Nahrmedium 2 abdichtend anlagerbar ist. 

Bei den Ausfuhrungsbeispielen gemaB Fig. 1, 5, 7 und 11 
ist die Elektrode mittels einer in den Objekttrager integrier- 15 
ten Leiterbahn 10 an einem Umschalter 11 angeschlossen, 
mit dem sie wahlweise mit einem MeBverstarker und einer 
Elektroporations-Spannungsquelle verbindbar ist. Zum 
Messen des Zellpotentiales wird die Elektrode 6/7 zunachst 
mit der im Inneren der Zelle 3 befindlichen Zellflussigkeit in 20 
Beruhrung gebracht. Dazu wird zwischen der Elektrode 6/7 
und dem Nahrmedium 2 eine elektrische Spannung ange- 
legt, indem die Elektrode 6/7 uber den Umschalter 11 mit 
der Elektroporations-Spannungsquelle verbunden wird. Da- 
bei flieBt uber die Elektrode 6/7 ein elektrischer Strom in die 25 
Zellmembran, wodurch im Bereich der Elektrode 6/7 eine 
Ofrnung in die Zellmembran eingebracht wird und der ak- 
tive Elektrodenbereich 8 durch diese Ofrnung hindurch in 
die Zelle 3 eindringt. Dabei gerat die Elektrode 6/7 mit der 
Zellflussigkeit in Beruhrung. Nach dem Einbringen der Off- 30 
nung in die Zellmembran wird die Elektrode 6/7 mit dem 
Eingang des MeBverstarkers 12 verbunden. Der Ausgang 
des MeBverstarkers 12 ist mit einem AnschluBkontakt 13 
verbunden. Ein weiterer AnschluBkontakt 14 ist mit einer 
Referenzelektrode 15 verbunden, die elektrisch leitend mit 35 
dem Nahrmedium 2 in Kontakt steht. Zwischen den An- 
schluBkontakten 13 und 14 liegt eine elektrische Spannung 
an, die ein MaB fiir das Zellpotential der Zelle 3 ist. An den 
AnschluBkontakten 13 und 14 kann zum Beispiel eine An- 
zeige- und/oder Auswerteeinrichtung angeschlossen wer- 40 
den. Die in die Zelle 3 mittels der Elektroporations-Eiek- 
trode 6/7 eingebrachte Ofrnung ist durch den sie umschlie- 
Benden an dem Objekttrager 4 anhaftenden Zellmembranbe- 
reich gegen das Nahrmedium 2 abgedichtet. Dadurch wird 
ein Potentialausgleich zwischen dem Potential der Elektrode 45 
6/7 und dem des Nahrmediums 2 verhindert. 

Bei den Ausfuhrungsbeispielen nach Fig. 1, 9 bis 11 und 
13 ist die Elektrode 6/7 etwa kegelformig ausgebildet, wo- 
bei der gegenuber der Oberflachenebene des Auflagebe- 
reichs vorstehende, aktive Elektrodenbereich 8 an der Spitze 50 
des Kegels angeordnet und als scharfe Spitze ausgebildet ist. 
Dadurch entsteht beim Anlegen einer Elektroporations- 
Spannung an die Elektrode 6/7 in dem aktiven Elektroden- 
bereich 8 eine besonders hohe elektrische Feldstarke. 

Bei den Ausfuhrungsbeispielen gemaB Fig. 5 bis 8 ist die 55 
Elektrode 6/7 eine Hohlelektrode, die mit ihrem aktiven 
Elektrodenbereich 8 uber die Oberflache des Auflagebe- 
reichs 5 vorstehend in die Oberflache des Objekttragers 4 
eingelassen ist. Dabei ist die Elektrode 6/7 gemaB Fig. 5 im 
wesentlichen kegeistumpffdrmig und die Elektrode 6/7 ge- 60 
maB Fig. 7 im wesentlichen als zylindrische Hulse ausgebil- 
det, wobei die Symmetrieachse der Elektrode 6/7 jeweils 
etwa rechtwinklig zur Oberflachenebene des Objekttragers 4 
im Auflagebereich 5 angeordnet ist. Die Hohlelektrode 
weist eine mit dem Nahrmedium 2 gefullte Innenhohlung 16 65 
auf, die an der Oberflache des Auflagebereichs 5 eine Off- 
nung hat. Durch diese Ofrnung hindurch konnen bei der an 
der Zellmembran-Offnung angeordneten Elektrode 6/7 elek- 



trische Ladungstrager aus der Zellflussigkeit in die Innen- 
hohlung 16 gelangen und mit der an die Innenhohlung 16 
angrenzenden Innenwand der Elektrode 6/7 in Beruhrung 
geraten. Gegenuber den Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 1 er- 
gibt sich dadurch eine groBere aktive MeBelektrodenoberfla- 
che, wodurch sich der elektrische Kontaktwiderstand zwi- 
schen der Elektrode 6/7 und der Zellflussigkeit: verringert. 

Wie aus Fig. 5 und 7 besonders gut erkennbar ist, weist 
das die Offhung umgrenzende freie Ende der Elektrode 6/7 
eine scharfe Ringkante auf, deren Querschnitt als Spitze 
ausgebildet ist und sich ausgehend von der Oberflachen- 
ebene des Objekttragers zu der am weitesten vorstehenden 
Stelle der Elektrode 6/7 verjungt. Dadurch ergibt sich beim 
Anlegen einer eleklxischen Spannung an der Elektroporati- 
ons-Eiektrode 6/7 in dem aktiven Elektrodenbereich 8 eine 
vergleichsweise hohe Feldstarke, die das Offnen der Zell- 
membran erleichtert. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 3 und 4 sind in 
dem Auflagebereich 5 des Objekttragers 4 eine MeBeiek- 
trode 6 und eine davon getrennte Elektroporations-Eiek- 
trode 7 angeordnet. Die Elektroporations-Eiektrode 7 ist 
zum Einbringen einer Ofrnung in die Zellmembran einer an 
dem Auflagebereich 5 anhaftenden Zelle mittels einer in den 
Objekttrager 4 integrierten Leiterbahn 17 mit einer Elektro- 
porations-Spannungsquelle verbunden. Eine weitere Leiter- 
bahn 18 verbindet die MeBelektrode 6 mit dem Eingang ei- 
nes MeBverstarkers. Im ubrigen entspricht der Aufbau weit- 
gehend dem Objekttrager gemaB Fig. 5. Die Elektroporati- 
ons-Eiektrode 7 hat etwa die Form eines Kegelstumpfs und 
weist eine zylindrische Innenhohlung auf, deren Zylinder- 
achse etwa mit der Symmetrieachse des Kegelstumpfs uber- 
einstimmt. An dem freien Ende der Elektroporations-Eiek- 
trode 7 weist die Innenhohlung eine zu der Oberflache des 
Objekttragers 4 fuhrende Offnung auf. Die MeBelektrode 6 
ist als Stabelektrode ausgebildet, die etwa konzentrisch in 
der Innenhohlung der Elektroporations-Eiektrode 7 ange- 
ordnet ist und mit ihrem freien Ende bis an die Offnung der 
Innenhohlung heranreicht. Urn die MeBelektrode 6 von den 
parasitaren Kapazitaten der Elektroporations-Eiektrode 7 
und deren Zuleitung zu entkoppeln und den elektrischen Wi- 
derstand zwischen der MeBelektrode 6 und der Elektropora- 
tions-Eiektrode 7 zu vergroBern, kann auf der die Innenhoh- 
lung 16 begrenzenden Innenwand der Elektroporations- 
Eiektrode 7 eine Isolationsschicht 19 angeordnet sein, wel- 
che die in der Innenhohlung 16 befindliche Zellflussigkeit 
gegen die Elektroporations-Eiektrode 7 elektrisch isoliert. 

Erwahnt werden soil noch, daB die MeBelektrode 6 und/ 
oder die die Innenhohlung 16 begrenzende Wand der MeB- 
und Elektroporations-Eiektrode 6/7 eine Oberflachenrauhig- 
keit aufweisen kann, welche die Oberflache der Elektrode 
vergroBert. Die Elektrode 6/7 kann beispielsweise aus poro- 
sem Silizium bestehen oder eine Beschichtung aus diesem 
Material aufweisen, 

"Wie in Fig. 1 bis 10 besonders gut erkennbar ist, weist der 
elektrische Isolator 9 innerhalb des Auflagebereichs 5 einen 
gegenuber dessen Oberflachenebene vorstehenden Vor- 
sprung 20 auf, an dessen der Oberflachenebene abgewand- 
ten freiem Ende der aktive Elektrodenbereich der Elektropo- 
rations-Eiektrode 7 angeordnet ist. Der aktive Elektrodenbe- 
reich 8 ist dadurch elektrisch gut leitend an die an dem Auf- 
lagebereich anhaftende Zelle 3 angekoppelt. Der Quer- 
schnitt des Vorsprungs 20 verjungt sich ausgehend von der 
Oberflachenebene des Auflagebereichs 5 zu der am weite- 
sten vorstehenden Stelle hin. Dadurch sind der Vorsprung 20 
und die Elektrode 6/7 fertigungstechnisch besser herstellbar. 
AuBerdem weist der sich verjungende Vorsprung 20 eine 
gute mechanische Festigkeit auf. 

Der Vorsprung 20 kann aber auch einen in seiner Erstrek- 
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kungsrichtung konstanten oder ausgehend von der Oberfla- 
chenebene des Aufiagebereichs 5 zu der am weitesten vor- 
stehenden Stelle hin abnehmenden Querschnitt aufweisen. 
Ein solcher Vorsprung 20 kann beispielsweise mittels 
LIGA-Technik hergestellt werden. 

Erwahnt werden soli noch, daB der Objekttrager 4 ein im 
wesentlichen plattenformiges Substrat 21 aufweist, das bei- 
spielsweise aus einem Halbleitermaterial (z. B, Silizium 
oder Gallium- Arsenid), Siliziumcarbid, Glas oder Kunst- 
stoff bestehen kann. Auf dieses Substrat kann der Isolator 9 
als Beschichtung, beispielsweise durch Sputtern aufge- 
bracht sein. Gegebenenfalls kann das Substrat 21 auch eine 
flexible Folie sein. 

Bei den Ausfuhrungsbeispielen gemaB Fig. 11 bis 18 
weist der Objekttrager 4 im Auflagebereich 5 jeweils meh- 
rere, urn die Elektroporations-Elektrode 7 umlaufende Profi- 
lierungsvertiefungen 22 auf. Wie aus Fig. 11 besonders gut 
erkennbar ist, wird dadurch die Abdichtung der Zellmem- 
bran der Zelle 3 gegen den Auflagebereich 5 des Objekttra- 
gers 4 verbessert. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 11 bis 14 sind die 
Profilierungsvertiefungen geschlossene Ringnuten, die kon- 
zentrisch zu der Elektroporations-Elektrode 7 angeordnet 
sind. Die Ringnuten weisen jeweils einen etwa rechteckfor- 
migen Querschnitt auf. Zueinander benachbarte Ringnuten 
sind jeweils in etwa gleichen Abstanden zueinander ange- 
ordnet (Fig. 12), Die Abstande zueinander benachbarter 
Profilierungsvertiefungen 22 und die Hefe dieser Profilie- 
rungsvertiefungen 22 sind an den Typ der an dem Auflage- 
bereich 5 anzulagernden Zellen 3 angepaBt. Die Kanten der 
Profilierungsvertiefungen 22 konnen gerundet sein, um das 
adharente Anlagern einer Zelle 3 zu erleichtern. 

Die Profilierungsvertiefungen 22 konnen in ihrern Verlauf 
Unterbrechungen aufweisen, wie dies am Beispiel einer 
Karo-Strukturierung in Fig. 15 und einer Wabenstruktur in 
Fig. 16 gezeigt ist. Die Oberflachenprofilierungen gemaB 
Fig. 14 bis 16, die Oberflachenrauhigkeit und das Oberfla- 
chenmaterial konnen jeweils an einen bestimmten Zelltyp 
angepaBt sein. Dadurch kann die Zelladhasion verbessert 
oder gesteuert werden. 

Bei den Ausfuhrungsbeispielen nach Fig. 11 und 18 ist 
die Oberflachen-Profilierung als Beschichtung rnit Metho- 
den der Halbleitertechnik auf den elektrischen Isolator 9 
aufgebracht. Der Objekttrager 4 ist dadurch als Halbleiter- 
chip auf einfache Weise herstellbar. Die Oberflachen-Profi- 
lierung kann aber auch mit anderen Verfahren, beispiels- 
weise in Dickschichttechnik, auf den Isolator 9 aufgebracht 
werden. Bei dem Ausfuhrungsbeispiel gemaB Fig. 13 ist die 
Oberflachenprofilierung eine auf das Substrat 21 aufge- 
brachte Schicht, die durch eine Isolationsschicht abgedeckt 
ist, die den Isolator 9 bildet. Durch diese MaBnahme konnen 
eventuelle Kriechstrome, die von der Elektroporations- 
Elektrode 7 entlang der Oberflache des Isolators 9 zu dem 
Nahrmedium 2 flieBen, abgeschwacht werden. Dadurch er- 
gibt sich ein entsprechend hoher elektrischer Widerstand 
zwischen der Elektrode 6/7 und dem Nahrmedium 2, wenn 
an dem Auflagebereich 5 eine Zelle 3 angelagert ist. 

Die Hersteliung der in Fig. 13 gezeigten Oberflachenpro- 
filierung kann beispielsweise in der Weise erfolgen, daB auf 
das Substrat 21 mittels Maskentechnik eine Ringstruktur 
aufgebracht wird, die anschlieBend mit der Isolationsschicht 
beschichtet wird. Die Profilierung weist dann im Vergleich 
zu dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 1 1 etwas gerundetere 
Kanten auf. Die Zellen 3 konnen sich dann besser anlagern. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel gemaB Fig. 18 sind beid- 
seits der Elektrode Begrenzungswande 40 angeordnet, die 
zusammen mit dem Isolator 9 einen im Querschnitt etwa U- 
formigen Fuhrungskanal 41 bilden. Dabei sind die Profilie- 



rungen 22 und die MeBelektrode am Boden des Fuhrungska- 
nals 41 zwischen den Begrenzungswanden 40 angeordnet. 
Die Begrenzungswande 40 bilden ein Hindernis fur in dem 
Fuhrungskanal 41 befindliche Zellen 3, das diese nicht oder 
5 nicht ohne weiteres uberwinden konnen. Die Zellen 3 kon- 
nen sich dadurch im wesentlichen nur in Erstreckungsrich- 
tung des Fuhrungskanals 41 bewegen, wobei sie zwangslau- 
fig mit der MeBelektrode 6 in Beruhrung geraten. Der lichte 
Abstand der beidseits der MeBelektrode 6 angeordneten Be- 
10 grenzungswande 40 ist an die Abmessungen der Zellen 3 an- 
gepaBt und ist vorzugsweise etwas grdBer gewahlt als der 
Zelldurchmesser der Zellen 3. Gegebenenfalls konnen men- 
rere MeBelektroden 6 in Erstreckungsrichtung des Fuh- 
rungskanals 41 hintereinander angeordnet sein. Dadurch 
15 kann an mehreren Zellen 3 gleichzeitig das Zellpotential ge- 
messen werden. Der Querschnitt des Fuhrungskanals 41 
kann sich in Erstreckungsrichtung verjiingen oder erweitera, 
d. h. der Fuhrungskanal 41 kann an unterschiedlichen Stel- 
len eine unterschiedliche Breite und/oder unterschiedliche 
20 Querschnittsabmessungen aufweisen. Ausgehend von der 
tiefsten zu der am weitesten vorstehenden S telle des Fuh- 
rungskanals 41 kann sich der Querschnitt des Fuhrungska- 
nals 41 beispielsweise verjiingen. 
Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 9 ist in das Sub- 
25 strat 21 des Objekttragers 4 ein Junction-Feldeffekt-Transi- 
stor (J-FET) 23 integriert, Direkt fiber dem Gate des J-FET 
ist die MeB- und Elektroporations-Elektrode 6/7 angeordnet, 
die galvanisch leitend mit dem Gate verbunden ist. Eine zu- 
satzliche Gate-Elektrode 30 ermoglicht eine externe Steue- 
30 rung der KanaHeitfahigkeit, was eine Arbeitspunkteinstel- 
lung ermoglicht. Source 24 und Drain 25 des J-FET 23 sind 
fiber in den Objekttrager 4 integrierte Leiterbahnen mit einer 
Auswerteeinrichtung verbunden. Der J-FET 23 weist ein 
sehr niedriges Rauschen, eine hone Eingangsimpedanz so- 
35 wie eine niedrige Eingangskapazitat auf und bewirkt eine 
Impedanzwandlung des aus der Zelle 3 ausgekoppelten 
elektrischen Signales. Durch den J-FET 23 ist die MeB- und 
Elektroporations-Elektrode 6/7 von den Leitungskapazita- 
ten der mit dem Source 24 und dem Gate 25 verbundenen 
40 Leiterbahnen weitgehend entkoppelt. Dadurch konnen 
hochfrequente Signalanteile des Zellpotential-Signales bes- 
ser gemessen werden. 

Zum Elektroporieren der Zellmembran ist die Elektropo- 
rations-Elektrode 7 rnit einer in den Objekttrager 4 integrier- 
45 ten Leiterbahn 17 mit einer Elektroporations-Spannungs- 
quelle verbindbar. 

Anstefie der Einkopplung der Elektroporationsspannung 
fiber die Leiterbahn 17 kann die Elektroporationsspannung 
auch kapazitiv fiber das Gate des J-FET 23 in die Elektrode 
50 6/7 eingekoppelt werden, indem die an der Source 24 und 
dem Drain 25 angeschlossenen Leiterbahnen und gegebe- 
nenfalls das Substrat 21 mit der Elektroporations-Span- 
nungsquelle verbunden werden. In diesem Fall kann die Lei- 
terbahn 17 entf alien. 
55 Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 20 ist dicht be- 
nachbart zu dem J-FET 23 ein Schalt-FET 26 in den Objekt- 
trager 4 integriert. Der Drain-AnschluB 27 dieses Schalt- 
FETs 26 ist mit der Elektroporations-Spannungsquelle und 
der Source-AnschluB 28 mit der Elektrode 6/7 verbunden. 
60 Zum Anlegen der Elektroporations-Spannung an die Elek- 
trode 6/7 ist das Gate des Schalt-FET 26 mit einer Steuerlei- 
tung 29 verbunden, an die eine Steuerspannung anlegbar ist. 
In vorteilhafter Weise ist bei gesperrter Source-Drain- Ver- 
bindung die Elektrode 6/7 weitestgehend gegen Streukapa- 
65 zitaten und Einkopplungen der Verbindungsleitung zu der 
Elektroporations-Spannungsquelle entkoppelt. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel gemaB Fig. 17 sind im Auf- 
lagebereich 5 des Objekttragers 4 mehrere MeB- und Eiek- 
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txoporations-Elektroden 6/7 in Form eines Arrays angeord- 
net. Die einzeinen Eiektroden 6/7 sind jeweils an Raster- 
punkten eines karthesischen Koordinatensystems angeord- 
net. Dadurch ist eine ortsaufgeloste Messung elektrischer 
Signale einer an dem Auflagebereich 5 angelagerten Zellpo- 
pulation moglich. Die Eiektroden 6/7 konnen auch in ande- 
rer Weise in dem Auflagebereich 5 verteilt sein, beispiels- 
weise in zueinander versetzten Reihen oder Spalten oder frei 
verteilt. 

Auf und zwischen den Eiektroden 6/7 konnen zur Opti- 
mierung des Wachstums der Zellen 3 Leitstrukturen ange- 
ordnet sein, die ein gezieltes Anlagera der Zellen 3 auch 
und/oder zwischen den Eiektroden 6/7 ermoglichen. Die 
Leitstrukturen konnen beispielsweise eine Oberflachen- 
strukturierung, eine Beschichtung oder eine entsprechende 
Topographiegestaltung umfassen. Fur unterschiedliche Zell- 
typen oder Me8aufgaben konnen verschiedene Abstande 
zwischen zueinander benachbarten aktiven Elektrodenberei- 
chen 8 vorgesehen sein. 

Insgesamt ergibt sich somit ein Verfahren zur Messung 
des Zellpotentials einer biologischen Zelle 3, bei dem die 
Zelle 3 in einem Nahrmedium 2 adharent an einem Auflage- 
bereich 5 angelagert wird. Innerhalb des Auflagebereichs 5 
der Zelle 3 wird mit Abstand von dessen Rand eine Offnung 
in die Zellmembran der Zelle 3 eingebracht. Dabei dichtet 
der die Offnung umgrenzende, an dem Auflagebereich 5 an- 
haftende Rand der Zellmembran die im Inneren der Zelle 3 
befindliche ZeEflussigkeit gegen das Nahrmedium 2 ab. 
Durch die Offnung hindurch wird die elektrische Spannung 
zwischen Zellflussigkeit und dem Nahrmedium 2 gemessen. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 19 ist zwischen 
der MeBelektrode 6 und dem Objekttrager 4 ein Piezoele- 
ment 31 angeordnet, das an seinem freien, relativ zu dem 
Objekttrager 4 beweglichen Ende die MeBelektrode 6 tragt 
und mit seinem dem freien Ende abgewandten Ende an dem 
Substrat 21 des Objekttragers 4 fixiert ist. Die MeBelektrode 
6 ist wie bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 5 und 6 
etwa kegelstumpfformig ausgebildet und weist eine im we- 
sentlichen zylindrische, sich entlang der Achse des Kegel- 
stumpfs erstreckende Innenhohlung 16 auf. Diese hat an 
dem dem Piezo-Element 31 abgewandten freien Ende der 
MeBelektrode 6 eine kreisrunde Offnung, die von einem 
ringformigen Elektrodenbereich umgrenzt ist, der eine von 
dem Auflagebereich 5 wegweisende scharfe Kante 32 auf- 
weist. Mittels des Piezoelements 31 kann die Kante 32 der 
MeBelektrode 6 etwa in Richtung der Oberflachennormalen 
des Auflagebereichs 5 relati v zu dem Objekttrager 4 auf eine 
an dem Auflagebereich 5 angelagerte Zelle 3 zu und von 
dieser wegbewegt werden. Dabei wird ein etwa kreisschei- 
benformiger Bereich der Zellmembran aus dem Membran- 
verbund der Zelle 3 herausgeschnitten, so daB die im Inne- 
ren der Zelle 3 befindliche Zellflussigkeit durch die dabei 
entstehende Offnung hindurch mit der MeBelektrode 6 in 
Kontakt gelangen kann. Die Innenhohlung 16 der MeBelek- 
trode 6 ist mit einem Elektrolyten gefullt, durch den in der 
Zellflussigkeit enthaltene Ionen nach dem Einbringen der 
Offnung in die Zellmembran zu den die Innenhohlung 16 
begrenzenden Innenwanden der MeBelektrode 6 gelangen 
konnen. Dadurch wird ein guter elektrischer Kontakt zwi- 
schen der Zellflussigkeit und der MeBelektrode 6 hergestelit. 

In dem Auflagebereich 5 ist ein die MeBelektrode 6 urn- 
grenzender elektrischer Isolator 9 angeordnet, der uber die 
Kegelmantelflache der MeBelektrode 6 bis dicht an deren 
scharfe Kante 32 herangefuhrt ist. Die an dem Auflagebe- 
reich 5 angelagerte Zelle 3 haftet mit ihrer Zellmembran an 
dem Isolator 9 an, wobei der die in die Zellmembran einge- 
brachte Offnung umgrenzende Rand der Zellmembran die 
im Inneren der Zelle 3 befindliche Zellflussigkeit gegen das 



Nahrmedium 2 elektrisch isolierend abdichtet. Zum Abgrei- 
fen des Zellpotentials ist die MeBelektrode 6 mit einer in den 
Objekttrager 4 integrierten Leiterbahn 18 mit einem MeB- 
verstarker verbunden. Eine mit dem Nahrmedium 2 in Kon- 
5 takt befindliche Referenzelektrode 15 dient zur Ermittlung 
eines Referenzpotentials. Die Leiterbahn 18 und der Isolator 
9bestehen aus einem elastischen Material, das bei einer An- 
steuerung des Piezoelements liber die Steuerleitungen 42 
eine Relati vbewegung zwischen der MeBelektrode 6 und 

io dem Substrat 21 des Objekttragers 4 ermogiicht. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 20 ist zum Ein- 
bringen einer Offnung in die Zellmembran einer an dem 
Auflagebereich 5 angelagerten Zelle 3 eine Laserdiode 33 
vorgesehen, die von dem Auflagebereich 5 aus betrachtet 

15 hinter einem in der MeBelektrode 6 vorgesehenen optischen 
Fenster 34 angeordnet und in das Substrat 21 integriert ist. 
Die Laserdiode 33 ist mittels AnschluBleitungen 37 mit ei- 
ner Stromversorgungs- und Steuereinrichtung verbunden. 
Das optische Fenster 34 ist als Durchgangslochung ausge- 

20 bildet, welche die MeBelektrode 6 etwa in Richtung der 
Oberflachennormalen des Auflagebereichs 5 durchsetzt. 
Mittels der Laserdiode 33 kann ein Teilbereich der Zell- 
membran der an dem Auflagebereich 5 und der MeBelek- 
trode 6 angelagerten biologischen Zelle 3 mit Laserstrah- 

25 lung bestrahlt werden, welche die Zellmembran der Zelle 3 
absorbiert. Dadurch wird eine Offnung in die Zellmembran 
eingebracht. Nach dem Einbringen der Offnung wird dieLa- 
serstrahlung abgeschaltet, so daB dann durch die Offnung 
hindurch das Zellpotential mittels der MeBelektrode 6 ge- 

30 messen werden kann. Wie bei dem Ausfuhrungsbeispiel 
nach Fig. 19 dichtet die an dem die MeBelektrode 6 umgren- 
zenden Isolator 9 anhaftende Zelle 3 die MeBelektrode 6 ge- 
gen das Nahrmedium 2 ab. 
Bei dem Ausfuhrungsbeispiel gemaB Fig. 21 ist zum Ein- 

35 bringen der Offnung in die an dem Auflagebereich 5 anhaf- 
tende Zelle 3 ein externer Laser 35 vorgesehen, dessen 
Strahlung mittels einer Strahlfuhrungseinrichtung 36, die 
zum Beispiel einen optischen Lichtleiter und/oder einen 
Umienkspiegel sowie gegebenenfalls eine Fokusiereinrich- 

40 tung umfassen kann, an der der MeBelektrode 6 abgewand- 
ten Riickseite des Objekttragers 4 durch ein in dem Substrat 
21 vorgesehenes optisches Fenster und die die MeBelek- 
trode 6 durchsetzende Lochung in die Zelle 3 eingekoppelt 
werden kann, 

45 Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 22 ist die Innen- 
hohlung 16 der MeBelektrode 6 mit einem Fluidkanal 38 
verbunden, der mit einem steuerbaren Unterdruck beauf- 
schlagbar ist. Der Ruidkanal 38 kann dazu beispielsweise 
an einer Mikropumpe angeschlossen sein, mittels der Nahr- 

50 medium 2 aus dem Auflagebereich 5 des Objekttragers 4 ab- 
gesaugt werden kann. Dadurch wird das Anlagern einer 
Zelle 3 an der MeBelektrode 6 erleichtert. Gegebenenfalls 
kann nach dem Anlagern einer mittels des Fluidkanals 38 an 
die MeBelektrode 6 angesaugten Zelle noch fur eine be- 

55 stimmte Zeitdauer ein schwacher Unterdruck auf die Zelle 3 
ausgeubt werden, bis diese selbstandig an dem Auflagebe- 
reich 5 anhaftet. 

Wie bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 19 weist der 
die Offnung der Innenhohlung 16 umgrenzende Rand der 

60 MeBelektrode 6 eine ringformige scharfe Kante 32 auf, die 
gegeniiber derOberflachenebene des Auflagebereichs 5 vor- 
steht. Nach dem Anlagern der Zelle 3 an der MeBelektrode 6 
wird ein Teilbereich der Zellmembran der Zelle 3 durch Ab- 
saugen von Nahrmedium 2 an dem Fluidkanal 38 kurzzeitig 

65 so stark mit Unterdruck beaufschlagt, daB der von der schar- 
fen Kante 32 der MeBelektrode 6 umgrenzte Membranbe- 
reich der Zellmembran aus dem Membran verbund heraus- 
gelost wird. Dadurch wird eine Offnung in die Zellmembran 
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eingebracht, durch welche die MeBelektrode 6 mit der im 
Inneren der Zelle 3 befindlichen Zellflussigkeit in Kontakt 
gelangen kann. Nach dem Einbringen der Offnung wird der 
Unterdruck in dem Fluidkanal 38 abgeschaltet. Gegebenen- 
falls kann nach dem Einbringen der Offnung noch eine ge- 5 
ringe Menge Zellfliissigkeit aus dem Inneren der Zelle 3 in 
den Fluidkanal 38 angesaugt werden, so daB diese mit in 
dem Fluidkanal 38 benachbart zu der MeBelektrode 6 ange- 
ordneten Mikrosensoren 39 in Beriihrung gerat. Dadurch 
konnen zusatzliche Zellparameter, wie beispielsweise der 10 
Gasgehalt und/oder eine Ionenkonzentration der Zellfliissig- 
keit, gemessen werden. 

Nach dem Einbringen der Offnung in die Zellmembran 
der Zelle 3 kann die Forderrichtung der an den Fluidkanal 
38 angeschlossenen Mikropumpe kurzzeitig umgekehrt 15 
werden, um eine in dem Fluidkanal 38 befindliche Substanz, 
beispielsweise ein Medikament und/oder einen Fluorenz- 
farbstoff durch die Offnung der Zellmembran direkt in das 
Zellinnere zu injizieren. Wenn an der Elektrode 6 keine 
Zelle 3 angelagert ist, kann der Fluidkanal 38 auBerdem 20 
dazu benutzt werden, um dem Nahrmedium 2 eine entspre- 
chende Substanz zuzugeben. 

Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig, 18 ist um das 
freie Ende der gegeniiber der Oberflachenebene des Aufla- 
gebereichs 5 vorstehenden, als scharfe Spitze ausgebildeten 25 
MeBelektrode 6 herum in einem etwa ringformigen Bereich 
eine chemische Substanz immobilisiert, die bei Beruhrung 
mit einer an dem Auflagebereich 5 angelagerten Zelle 3 eine 
Offnung in deren Zellmembran einbringt. Durch diese Off- 
nung hindurch kann die Spitze der MeBelektrode 6 mit der 30 
Zellflussigkeit der Zelle 3 in Beruhrung gelangen. Die Vor- 
richtung 1 weist einen besonders einfachen Aufbau auf. 

Patentanspriiche 

35 

1. Verfahren zum Messen mindestens einer Zustands- 
groBe einer in einem Nahrmedium (2) befindlichen, ad- 
harent an einem Auflagebereich (5) angelagerten biolo- 
gischen Zelle (3), wobei in die Zellmembran der Zelle 
(3) zum Messen der ZustandsgroBe wenigstens eine 40 
Offnung eingebracht wird, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Offnung innerhalb des Auflagebereichs (5) der 
Zelle (3) und mit Ab stand von dessen Rand in die Zell- 
membran eingebracht wird und daB durch diese Off- 
nung hindurch die ZustandsgroBe gemessen wird. 45 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB zum Messen des Zellpotentials der Zelle (3) 
durch die in die Zellmembran der Zelle (3) einge- 
brachte Offnung hindurch die elektrische Spannung 
zwischen der Zellflussigkeit und dem Nahrmedium (2) 50 
gemessen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Offnung mittels Elektroporation in 
die Zellmembran eingebracht wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 55 
durch gekennzeichnet, daB zum Einbringen der Off- 
nung in die Zellmembran auf einen Teilbereich der 
Zellmembran wenigstens ein mechanischer Impuls 
ausgeiibt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 60 
durch gekennzeichnet, daB die Offnung mittels Ultra- 
schall in die Zellmembran eingebracht wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Ultraschall auf den zu 
offnenden Bereich der Zellmembran fokussiert wird. 65 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB mehrere Ultraschallwellen 
derart iiberlagert werden, daB sich ihre Schwingungen 



957 C2 

18 

in dem zu offhenden Bereich der Zellmembran zu einer 
Schwingung mit erhdhter Amplitude uberlagern. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB zum Einbringen der Off- 
nung in die Zellmembran ein Teilbereich der Zellmem- 
bran der Zelle (3) mit energiereicher Strahlung, insbe- 
sondere mit Laserstrahlung, bestrahlt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Offnung durch Einwir- 
kung einer chemischen Substanz in die Zellmembran 
der Zelle (3) eingebracht wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine elektrisch und/oder 
chemisch und/oder durch Strahlung aklivierbare che- 
mische Substanz verwendet wird und daB diese Sub- 
stanz zum Einbringen der Offnung in die Zellmembran 
durch Einwirkung von Strahlung und/oder eines elek- 
trischen Feldes aktiviert wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein zu offhender Teilbereich 
der Zellmembran durch Beaufschlagung mit einem Un- 
terdruck und/oder einem Uberdruck aus dem Mem- 
branverband herausgelost wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Zelle (3) durch eine 
Saugkraft an dem Auflagebereich (5) flxiert wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB nach dem Einbringen der 
Offnung in die Zellmembran durch die Offnung hin- 
durch Zellfliissikeit aus der Zelle entnommen und da- 
nach untersucht wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB nach dem Einbringen der 
Offnung in die Zellmembran durch die Offnung hin- 
durch eine intrazellulare Manipulation durchgefiihrt 
wird, insbesondere ein Medikament und/oder Fremd- 
stofT und/oder eine biologische Substanz in das Innere 
der Zelle (3) gebracht wird. 

15. Vorrichtung zur Messung mindestens einer Zu- 
standsgroBe wenigstens einer in einem Nahrmedium 
(2) befindlichen biologischen Zelle (3) mit einem Ob- 
jekttrager (4), der einen Auflagebereich (5) hat, an dem 
die Zelle (3) adharent anlagerbar ist, mit wenigstens ei- 
ner mit der im Inneren der Zelle (3) befindlichen Zell- 
flussigkeit in Kontakt bringbaren MeBsonde zum Mes- 
sen der ZustandsgroBe, wobei die MeBsonde mit einem 
MeBverstarker verbunden ist, dadurch gekennzeichnet, 
daB innerhalb des Auflagebereichs (5) die MeBsonde 
und ein diese umgrenzender elektrischer Isolator (9) 
angeordnet sind, derart, daB die Zelle (3) an dem Isola- 
tor (9) gegen das Nahrmedium (2) dichtend anlagerbar 
ist, und daB zum Offnen der Zellmembran der Zelle (3) 
im Bereich der MeBsonde zumindest ein Porations- 
werkzeug in dem Auflagebereich (5) angeordnet ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Porationswerkzeug im wesentlichen 
konzentrisch um die MeBsonde herum angeordnet ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, daB die MeBsonde eine MeBelektrode 
(6) ist, der zum Messen des Zellpotentials der Zelle (3) 
wenigstens eine mit dem Nahrmedium (2) in Kontakt 
bringbare Referenzelektrode (15) zugeordnet ist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MeBelektrode (6) auch eine Elektro- 
porations-Eiektrode (7) ist, die zum Elektroporieren 
der Zellmembran der Zelle (3) mit einer elektrischen 
Spannungsquelle verbindbar ist, und daB die Elektro- 
porations-Elektrode (6/7) wenigstens einen innerhalb 
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des Auflagebereichs (5) angeordneten aktiven Elektro- 
denbereich (8) aufweist, der von dem elektrischen Iso- 
lator (9) umgrenzt ist. 

19. Vorricbtung nach einem der Anspruche 15 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Porationswerkzeug 5 
eine von der MeBsonde beabstandete Elektroporations- 
Eleklrode (7) ist, die zum Elektroporieren der Zell- 
membran der Zelle (3) mit einer elektrischen Span- 
nungsquelle verbindbar ist, daB die Elektroporations- 
Elektrode (6/7) wenigstens einen innerhalb des Aufla- 10 
gebereichs (5) angeordneten, von dem elektrischen Iso- 
lator (9) umgrenzten aktiven Elektrodenbereich (8) 
aufweist. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18 oder 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB der aktive Elektrodenbe- 15 
reich (8) der Elektroporations-Elektrode (6/7) minde- 
stens eine scharfe Spitze oder Kante aufweist und vor- 
zugsweise gegeniiber der Oberflachenebene des Aufla- 
gebereichs (5) vorstehend angeordnet ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 18 bis 20, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektroporations- 
Elektrode (7) als Hohlelektrode ausgebildet ist, die 
eine Innenhohlung (16) mit einer an der Oberflache des 
Auflagebereichs (5) befindlichen Offnung aufweist, 
und daB die MeBelektrode (6) eine in der Innenhohlung 25 
(16) der Elektroporations-Elektrode (7) angeordnete 
Stabelektrode ist, deren freies Ende vorzugsweise bis 

an die Offnung der Innenhohlung (16) heranreicht. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daB unmittelbar benachbart 30 
zu der Elektroporations-Elektrode (7) ein Schaltele- 
ment, insbesondere ein Halbleiterschalter angeordnet 
ist, mit dem die Elektroporations-Elektrode (7) mit der 
Elektroporations-Spannungsquelle verbindbar ist. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 22, 35 
dadurch gekennzeichnet, daB das Porationswerkzeug 
zum Offnen der Zellmembran der Zelle (3) mittels we- 
nigstens eines Aktuators, insbesondere eines Piezoele- 
ments (31), quer zur Oberflache des Auflagebereichs 
(5) relativ zu dem Objekttrager (4) bewegbar ist. 40 

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Porationswerkzeug mindestens eine, 
mit der Zellmembran der Zelle (3) in Beruhrung bring- 
bare scharfe Spitze oder Kante (32) aufweist. 

25. Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch 45 
gekennzeichnet, daB der Aktuator mit einer Ansteuer- 
einrichtung zum Erzeugen einer Ultraschallschwin- 
gung verbunden ist. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBsonde gleichzei- 50 
tig auch das Porationswerkzeug ist und dazu mittels 
des Aktuators oder des Piezoelements (31) quer zur 
Oberflache des Auflagebereichs (5) relativ zu dem Ob- 
jekttrager (4) bewegbar ist. 

27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 26, 55 
dadurch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (4) im 
Bereich der MeBsonde ein optisches Fenster (34) auf- 
weist, das zum Offnen der Zellmembran im Strahlen- 
gang eines Laserstrahls angeordnet ist. 

28. Vorrichtung nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 60 
zeichnet, daB zum Erzeugen des Laserstrahls eine La- 
serdiode in den Objekttrager (4) integriert ist. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 27 oder 28, dadurch 
gekennzeichnet, daB die MeBsonde im wesentlichen 
konzentrisch urn das optische Fenster (34) herum ange- 65 
ordnet ist. 

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Porationswerkzeug 



zum Ofrnen der Zellmembran der Zelle (3) eine chemi- 
sche Substanz und/oder wenigstens eine mit einem Zu- 
fuhrkanal verbundene Austrittsoffnung fur eine chemi- 
sche Substanz aufweist. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 30, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Porationswerkzeug 
wenigstens einen in den Auflagebereich (5) miinden- 
den Kanal aufweist, mittels dem ein Teilbereich der 
Zellmembran der Zelle (3) zum Einbringen der Off- 
nung in die Zellmembran mit einem Unter- und/oder 
Uberdruck beaufschlagbar ist. 

32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, daB die MeBsonde als in die 
Oberflache des Objekttragers (4) eingelassene, wenig- 
stens eine Innenhohlung (16) aufweisende Hohlsonde 
ausgebildet ist, und daB die Innenhohlung (16) an der 
Oberflache des Auflagebereichs (5) eine Offnung auf- 
weist. 

33. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, daB der elektrische Isolator 
(9) innerhalb des Auflagebereichs (5) einen gegeniiber 
deren Oberflachenebene vorstehenden Vorsprung (20) 
aufweist, und daB die MeBsonde an dem der Oberflache 
des Auflagebereichs (5) abgewandten freien Ende des 
Vorsprungs (20) angeordnet ist. 

34. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB sich der Querschnitt des 
Vorsprungs (20) ausgehend von der Oberflachenebene 
des Auflagebereichs (5) zu der am weitesten vorstehen- 
den S telle verjiingt. 

35. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Objekttrager (4) im 
Auflagebereich (5) eine Profllierung aufweist, die we- 
nigstens eine um die MeBsonde umlaufende Profilie- 
rungsvertiefung (22) und/oder einen um die MeBsonde 
umlaufenden Profilierungsvorsprung hat. 

36. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Profilierungsvertie- 
fung (22) und/oder der Profilierungsvorsprung in Er- 
streckungsrichtung durch wenigstens eine Unterbre- 
chung unterbrochen ist. 

37. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 36, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Profilierungsvertie- 
fung (22) und/oder der Profilierungsvorsprung ringfor- 
mig ausgebildet ist und daB vorzugsweise mehrere sol- 
cher rmgformiger Profilierungsvertiefungen (22) und/ 
oder Profilierungsvorspriinge im wesentlichen konzen- 
trisch zur MeBsonde angeordnet sind. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 37, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Isolator (9) eine an 
der Oberflache der Profllierung angeordnete Isolations- 
schicht ist. 

39. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 38, 
dadurch gekennzeichnet, daB der (die) Profilierungs- 
vorsprung (-vorspriange) auf die Oberflache des Isola- 
tors (9) aufgebracht ist (sind). 

40. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet, daB im Auflagebereich (5) 
des Objekttragers (4) an dessen Oberflache eine wenig- 
stens ein Zelladhasionsprotein aufweisende Beschich- 
tung und/oder eine hydrophile Beschichtung und/oder 
unmittelbar benachbart zu der MeBsonde eine hydro- 
phobe Beschichtung angeordnet ist. 

41. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 40, 
dadurch gekennzeichnet, daB als mechanische Fuhrung 
fur die Zellen (3) beidseits der MeBsonde Begren- 
zungswande angeordnet sind, die vorzugsweise einen 
nutenartigen Fuhrungskanal (41) begrenzen. 
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42. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 41, 
dadurch gekennzeichnet, daB benachbart zu der MeB- 
sonde (6) ein Feldeffekt-Transistor (FET), insbeson- 
dere ein Junction-Feldeffekt-Transistor (J-FET) (23), 
angeordnet ist, und daB die MeBsonde zur Impedan- 5 
zwandlung ilires MeBsignales mit dem Gate des FET 
(23) verbunden ist. 

43. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 42, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Auflagebereich 
(5) des Objekttragers (4) benachbart zu der MeBsonde, 10 
vorzugsweise in einem von dieser umgrenzten Bereich, 
wenigstens ein Fluidkanal (38) mundet. 

44. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 43, 
dadurch gekennzeichnet, daB im Verlauf des Fiuidka- 
nals (38) wenigstens eine in den Objekttrager (4) inte- 15 
grierte Mikropumpe angeordnet ist. 

45. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 44, 
dadurch gekennzeichnet, daB innerhalb des Fluidkanals 
(38), vorzugsweise in einer Wandung des Fluidkanals, 
wenigstens ein Mikrosensor (39) zum Messen einer 20 
ZellgroBe der Zelle (3) angeordnet ist. 

46. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 45, 
dadurch gekennzeichnet, daB zum Erzeugen eines die 
Zelle (3) zu der MeBsonde leitenden elektrischen Fel- 
des im Auflagebereich (5) und/oder benachbart dazu 25 
wenigstens eine Zusatzelektrode angeordnet ist. 

47. Vorrichtung nach einem der Anspruche 15 bis 46, 
dadurch gekennzeichnet, daB in dem Auflagebereich 
mehrere MeBsonden als Arrays angeordnet sind und 
daB diesen MeBsonden jeweils wenigstens ein Porati- 30 
onswerkzeug zugeordnet ist. 
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